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ABSTRACT
　　The　effectiveness　of　combination　treatment　with　cisplatin　and　5－fluorouracil　（CF）　as　neoadjuvant
chemotherapy　（NAC）　was　analyzed　in　a　total　of　137　patients　with　stage　II　or　more　advanced　head　and
neck　cancer．　These　patients　were　divided　into　two　groups；　one　in　which　2　cycles　or　more　of　CF
therapy　preceded　irradiation／surgery　（group　A），　and　the　other　group　without　CF　therapy　（group　B）．
Cisplatin　（100　mg／m2）　was　administered　intravenously　by　continuous　infusion　for　20　minutes　on　day
1　and　5－FU　（1000　mg／m2）　by　continuous　infusion　for　120　hours　between　day　1　and　5．　This　regimen
was　repeated　every　3　weeks．　ln　some　cases　only　one　course　was　performed．
　　The　5－year　survival　rates　in　group　A　calculated　by　the　Kaplan－Meier　method　exceeded　those　of　group
B　throughout　the　entire　study　period　with　a　statistically　significant　difference　demonstrated　by　the　Cox－
Mantel　test．　When　the　survival　rates　were　compared　between　patients　treated　successfully　（groups　A’
and　B’），　a　statistically　significant　difference　was　also　observed．　NAC　contributed　to　the　prolongation
of　the　period　until　death　caused　by　primary　lesion／lymph　node　recurrence　in　group　A，　and　improved
the　outcome　of　non－resectable　cases．　Poor　control　of　the　primary　lesion　was　a　dominant　cause　of　death
in　group　B，　whereas　deaths　by　lymph　node　metastasis　were　more　frequent　in　group　A．
　　Neoadjuvant　CF　therapy　was　effective　in　extending　survival　of　patients　with　stage　II　or　more　advanced
head　and　neck　cancer　through　control　of　the　primary　lesion．
INTRODUCTION
　　Oropharyngeal　cancer，　hypopharyngeal　cancer　and　cervical　esophageal　cancer　have　very　poor　prog－
noses　among　cancers　of　the　head　and　neck　because　of　late　diagnosis　and　extensive　metastasisi・2）．
Although　extended　surgery　has　been　available　for　these　cancers　as　a　result　of　the　development　of
plastic　surgery，　and　early　oral　intake　can　be　achieved　by　immediate　reconstruction，　these　has　been
no　improvement　in　outcome　in　cancers　of　this　region．　Control　of　lymph　node／distant　metastasis　and
incidence　of　second　primary　cancers　are　considered　as　significant　prognostic　factors．　Thus　systemic
chemotherapy　has　been　introduced　for　the　treatment　of　head　and　neck　cancers　as　a　part　of　a　multi－
disciplinary　approach　to　manage　these　factors．　Such　chemotherapy　has　become　increasingly　important
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for　the　treatment　of　oropharyngeal　cancers，　hypopharyngeal　cancers　and　cervical　esophageal　cancers．
　　Since　Lippman　et　al．3），　first　used　cisplatin　for　the　treatment　of　head　and　neck　cancer　in　1973，　this
drug　has　played　a　major　role　in　chemotherapy　in　this　field．　Furthermore，　extensive　preclinical　studies
on　combination　therapy　with　cisplatin　and　5－fluorouracil　（5－FU）　have　been　performed，　and　their
synergistic　combination　effect　has　been　demonstrated　by　in　vitro　and　in　vivo　systems4・5）．　The　effective－
ness　of　combination　chemotherapy　with　cisplatin　and　5－FU　was　also　demonstrated　against　cancers
insensitive　to　conventional　chemotherapy，　including　head　and　neck　cancer，6）7）　particularly　for
pharyngeal　cancer　and　esophageal　cancer　in　the　neck，　in　which　therapeutic　outcome　needs　to　be
improved，　and　for　the　improvement　of　the　effects　of　radiotherapy　of　laryngeal／oral　cancer　when
functional　preservation　is　hoped　for．　Based　on　this　concept，　cisplatin　was　introduced　in　our　depart－
ment　in　1980，　and　cisplatin　and　high－dose　5－FU　（CF）　therapy　has　been　clinically　utilized　since　1982．
Since　Frei　proposed　the　concept　of　neoadjuvant　chemotherapy　（NAC），8）　the　position　of　chemotherapy
in　the　treatment　of　cancer　has　also　altered　from　conservative／adjuvant　therapy　to　one　part　of　radical
multidisciplinary　treatment．
　　We　carried　out　the　present　study　to　determine　whether　or　not　the　intended　advantages　of　NAC　with
the　CF　regimen　were　realized，　namely　（1）　whether　this　therapy　improved　the　survival　rate，　（2）　whether
it　would　influenced　the　cause　of　death，　and　（3）　whether　it　could　control　metastatic　microlesions．　We
retrospectively　evaluated　NAC　by　focusing　on　the　outcome　and　causes　of　death　through　the　analysis　of
follow　up　data　on　these　cancers　comparing　a　group　of　patients　given　CF　therapy　for　NAC　with　a　pre－
vious　group　receiving　radiotherapy／surgery．　To　compare　survival　rates，　“intent－to－treat”　analysis　using
all　patients　entered　in　both　treatment　regimens9）　was　performed　as　well　as　conventional　analysis　using
the　patients　eligible　and　treated　with　complete　regimens．
PATIENTS　AND　METHODS
　　Among　patients　with　squamous　cell　carcinoma　of　the　head　and　neck，　who　could　be　followed　up　until
now　after　primary　treatment　at　our　department　between　1988　and　1994，　a　total　of　137　patients　thought
to　require　multidisciplinary　treatment　were　included　as　subjects：　127　patients　with　stage　II　or　more
advanced　oropharyngeal　and　hypopharyngeal　cancers，　and　10　patients　with　cervical　esophageal
cancers．　These　patients　were　divided　into　two　groups：　one　in　which　2　cycles　or　more　of　CF　therapy，
performed　with　the　object　of　NAC　before　radiotherapy　or　surgery　（group　A；　63　patients），　and　the　other
group　in　which　radiotherapy／surgery　had　previously　been　performed　at　the　same　stage　as　that　of　group
A　（group　B；　74　patients）．　Response　rates，　survival　rates，　causes　of　death，　and　adverse　reactions　of　the
two　groups　were　compared．　CF　therapy　was　performed　according　to　the　regimen　developed　by　Sonoda
et　al．，　100　mg／m2　cisplatin　with　continuous　intravenous　administration　for　20　minutes　on　day　1　and
1000　mg／m2／day　5－FU　by　continuous　infusion　for　120　hours　between　day　1　and　5．　This　regimen　was
repeated　by　every　3　weeks　at　least　once．　Evaluation　of　response　was　performed　after　every　course　before
irradiation／surgery　according　to　the　WHO　criteriaiO）．　Complete　response　required　disappearance　of　all
evidences　of　tumors　for　a　minimum　of　four　weeks，　a　partial　response　was　registered　when　a　5090　or
greater　decrease　tumor　load　of　evaluable　lesions　was　reached；　patients　with　a　response　less　than
partial　or　an　increase　of　less　than　2590　were　classified　as　stable　disease．　Progression　was　defined　as　an
increase　of　more　than　2590　or　the　development　of　new　lesions．　The　incidence　of　metastasis　was　exam－
ined　by　both　macroscopic　test　and　histopathological　tests．　Survival　was　measured　from　the　first　day　of
therapy　to　the　day　of　death．　Estimates　of　survival　duration　were　calculated　using　the　method　of　Kaplan
and　Meierii），　and　statistical　significance　was　examined　by　the　Wilcoxon　testi2）　and　the　Cox－Mantel　testiB）．
A　two－tailed　alpha　level　of　O．05　was　considered　to　be　statistically　significant．
　　Toxicity　was　assessed　before　every　new　course　according　to　the　WHO　criteriaiO）．　When　Grade　3
toxicity　was　observed，　CF　treatment　was　discontinued．
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Table　1　Patient　characteristics
Characteristics Number　of　patiants
A
　　　Groups
A’　B B’
Total
Age
Male
Female
　　　　　Years
　　　　　Range
Localization　of　tumor
　　　　　Oropharynx
　　　　　Hypopharynx
　　　　　Cervical　esophagus
Stage ll
皿
rv
63
53
10
59．　9
45－85
46
13
　4
12
17
34
48
43
　5
59．　9
45－76
34
10
　4
12
14
22
74
66
　8
63．　8
44－83
49
19
　6
　8
26
40
54
47
　7
63．　1
44－83
37
15
　2
　8
22
24
Table　2　Survival　Periods
Cause　of　death Median　survival　periods（months）
Groups
A A’ B B’
Primary　tumors
Lymph　node　metastasis
Median
16．　6
24．　9
13．　0
45．　5
34．　6
33．　0
13．　4
IL　6
12．　0
15．　6
16．　3
12．　0
RESULTS
　　Response　of　treatments
　　There　were　no　statistically　significant　differences　in　background　characteristics　such　as　sex，　age，
primary　site，　or　stage，　between　the　2　regi’mens　（Table　1）．　The　“intent－to－treat”　analysis　using　groups　A
and　B　was　performed　as　well　as　the　conventional　analysis　using　groups　A’　and　B’　in　which　eligible
patients　were　treated　with　complete　regimens．　There　were　more　male　patients　in　both　groups，　and　the
majority　of　patients　were　in　stage　III　and　IV，　occupying　81．0％　and　89．290　of　both　groups　A　and　B，
respectively．
　　The　strict　response　rates　defined　based　on　the　WHO　criteria　could　not　be　evaluated　in　group　A，
because　the　chemotherapy　was　followed　by　the　irradiation／surgery　at　an　interval　of　3　weeks，　a　period
shorter　than　the　4　weeks　necessary　for　the　evaluation　of　response　rates．　The　provisional　overall　and
complete　responses　to　CF　therapy　were　7690　and　6290，　respectively．　As　for　cumulative　survivors　up　to
the　present，　27　patients　（42．990）　in　group　A　and　20　patients　（27．090）　in　group　B　are　alive．　Survival
rates　calculated　by　the　Kaplan－Meier　method　are　shown　in　Fig．　1．　The　survival　rates　in　group　A　exceeded
those　of　group　B　throughout　the　entire　study　period　with　a　significant　difference　detected　by　the　Cox一
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Mantel　test　（p　〈　O．05），　although　no　significant　difference　was　observed　by　the　Wilcoxon　test　Five－year
survival　rates　were　41．390　in　group　A　and　24．290　in　group　B，　respectively，　and　the　period　until　death
due　to　the　primary　lesion　or　lymph　node　metastasis　was　prolonged　in　group　A　（Table　2）．　The　dura－
tion　until　death　due　to　the　primary　lesion　or　lymph　nodes　deaths　were　16．6　and　24．9　months，　respec－
tively，　in　group　A，　with　a　median　duration　of　13．0　months，　whereas　in　group　B　the　respective　periods
were　prolonged　to　13．4　and　11．6　months，　respectively　with　a　median　survival　duration　of　12．0　months．
　　Since　the　group　A　contained　patients，　who　refused　surgery　or　could　not　be　treated　with　CF　therapy
completely，　the　survival　rates　were　also　compared　between　patients　receiving　radiotherapy／surgery　treat－
ment　following　CF　therapy　completely　（group　A’）　and　those　receiving　radiotherapy／surgery　completely
without　CF　therapy　（group　B’）　（Fig．　2）．　The　5－year　survival　rates　of　groups　A’　and　B’　were　54．19（o　and
33．490，　respectively，　and　a　significant　difference　was　also　detected　by　the　Cox－Mantel　test　（p　〈　O．05），
although　no　significant　difference　was　observed　by　Wilcoxon　test．
　　Causes　of　Death
　　Deaths　due　to　primary　lesion　and　lymph　nodes　were　observed　in　9　and　15　patients　in　group　A，　respec－
tively，　whereas　these　types　of　deaths　occurred　in　30　and　11　patients　in　group　B，　respectively，　demon－
strating　poorer　control　of　the　primary　lesion　in　group　B　（Table　3）．　On　the　other　hand，　deaths　by
distant　metastasis　seemed　to　be　slightly　more　frequent　in　group　A，　although　there　was　no　statistically
significant　difference．　As　for　deaths　by　other　causes，　double　cancers　were　observed　in　2　patients　of
group　A　and　5　patients　of　group　B．　ln　group　A，　such　second　primary　cancers　occurred　in　the　diges－
tive　tract　such　as　the　esophagus　and　stomach，　whereas　in　group　B，　3　out　of　5　originated　from　organs
other　than　the　alimentary　canal　（liver　in　2　and　lung　in　1）．　A　patient　with　cancer　of　the　tongue　had
triple　cancers；　namely　cancer　of，　the　tongue　and　hypopharyngeal　cancers　which　occurred　synchro－
nously，　and　the　lower　esophagus　cancer，　which　occurred　after　18　months　and　became　the　cause　of
death．
　Adverse　Reactions
　　There　were　some　cases　incapable　of　completing　the　radiotherapy／surgery　treatment　due　to　early
adverse　reactions　to　preceding　NAC．　Furthermore，　we　hesitated　to　perform　NAC　on　elderly　patients　or
those　with　poor　performance　status．　ln　the　present　study，　the　start　of　the　second　cycle　was　delayed　or
doses　were　reduced　in　some　cases　due　to　severe　adverse　reactions　of　grade　3　or　more；　namely，　bone
marrow　suppression　such　as　marked　decrease　in　leukocyte　and　platelet　number，　gastrointestinal　symp－
toms　such　as　serious　stomatitis　interfering　with　food　intake，　hematemesis　or　bloody　stool．　Two　cases
developed　grade　4　adverse　reactions　followed　by　disseminated　intravascular　coagulation　（DIC）．
Table　3　Causes　of　Death
Causes Number　of　patiants
A
　　　Groups
A’　B B’
Primary　tumors
Lymph　node　metastasis
Distant　metastasis
Second　primary　tumors
Other
9
15
5
2
5
2
9
3
2
4
30
11
3
5
5
19
7
2
5
1
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Fig．　1　The　overall　survival　rate　of　patients　treated　with　or　without　neoadjuvant　chemotherapy．　A　dashed　line：　Neoad
　　　　　juvant　chemotherapy　（group　A）；　A　solid　line：　No　neoadjuvant　chemotherapy　（group　B）．　p　〈　O．05　by　Cox－man－
　　　　　　tel　test，　not　significant　by　Wilcoxon　test．
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Fig．　2　The　survival　rate　of　patients　treated　with　the　complete　protocol．　A　dashed　line：　Neoadjuvant　chemotherapy
　　　　　　（group　A’）；　A　solid　line：　No　neoadjuvant　chemotherapy　（group　B’）．　p　〈　O．05　by　Cox－mantel　test，　not　significant
　　　　　　by　Wilcoxon　test．
DISCUSSION
　　In　this　study，　CF　therapy　induced　partial　or　complete　response　in　7690　and　complete　response　in
6290，　although　the　strict　response　rates　defined　based　on　the　WHO　criteria　could　not　be　evaluated
in　group　A，　because　CF　therapy　was　followed　by　irradiation／surgery　at　an　interval　of　3　weeks，　a　period
shorter　than　the　4　weeks　necessary　for　the　evaluation　of　response　rates．　These　response　rates　were　com－
parable　to　those　of　combination　chemotherapy　with　CDDP　＋　5－FU　十　leucovorin　reported　by　Dreyfuss
et　al．i4），　and　those　of　the　CF　regimen　developed　by　Toohill　et　al．i5）　ln　our　patients，　primary　lesions
were　more　sensitive　to　CF　therapy，　as　compared　with　metastatic　lymph　nodes，　which　agrees　with　other
reports．　CR　could　be　obtained　even　in　T3N3　or　T8N2c　cancer　of　the　piriform　recess　after　2　cycles　of
CF　therapy，　and　the　CR　states　continued　for　3　years　or　6　years　and　10　months　after　radiotherapy．
Although　extended　resection　would　be　the　first　choice　for　such　cases，　the　efficacy　of　local　therapy，　such
as　radiotherapy，　could　be　enhanced　by　CF　therapy　in　some　cases．
　　The　survival　rates　in　group　A　were　always　higher　than　those　of　group　B　throughout　the　entire　period
with　statistical　significance　（Fig．　1），　and　the　5－year　survival　rates　were　41．390　in　group　A　and　24．290　in
group　B．　The　5－year　survival　rates　of　groups　A’　and　B’　were　54．190　and　33．490，　respectively，　again　demon－
strating　the　prolongation　of　survival　in　group　A’　as　compared　with　that　in　group　B’．　These　results　indi一
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cate　that　the　effectiveness　of　CF　therapy　as　NAC　was　demonstrated　not　only　by　conventional　analysis
but　also　by　the　“intent－to－treat”　analysis，　suggesting　that　this　regimen　is　pragmatically　usefu1．　Although
high　response　rates　of　NAC　have　been　observed　in　a　large　number　of　trials，　many　investigators　have
reported　that　survival　rates　or　non－tumor－bearing　survival　rates　do　not　reflect　such　high　response
rates．i5・i6）　However，　the　duration　until　death　caused　by　the　primary　lesion　or　lymph　node　recurrence
was　prolonged　in　group　A　（Table　2），　indicating　that　the　preceding　CF　therapy　has　some　significances．
　　As　for　causes　of　death，　poor　control　of　the　primary　lesion　and　the　local　lymph　node　metastasis　were
often　observed　in　groups　A　and　B　（Table　3）．　Lymph　node　recurrence　was　more　frequent　in　group　A
than　in　group　B．　These　results　agreed　with　the　report　from　Gehanno　et　al．，　who　observed　a　similar
increase　of　cervical　lymph　node　recurrence　after　NACi7）．　The　reason　for　this　might　be　that，　in　pro－
portion　to　the　decrease　of　deaths　caused　by　primary　lesion／cervical　lymph　node　recurrence，　deaths
due　to　distant　metastasis　relatively　increased，　or　that　metastasis　is　promoted　as　a　result　of　suppression
of　patient’s　immune　function　by　chemotherapy．　NAC　appears　to　exercise　marginal　preventive　effect　on
distant　metastasis，　indicating　the　necessity　of　a　new　treatment　modality．　With　this　in　mind，　we　have
added　radical　neck　dissection　for　lymph　node　metastasis－positive　cases，　and　lymph　node　recurrence　has
decreased　in　recent　years．
　　As　for　other　causes　of　death，　second　primary　cancers　were　observed　in　7　patients　at　a　total　of　8　sites
（Table　8）．　The　second　primary　cancers　will　become　an　important　cause　of　death　when　primary
lesion／cervical　lymph　node　deaths　decrease　as　a　result　of　the　induction　of　NAC　and　the　development
of　multidisciplinary　treatment．　Early　detection　and　early　treatment　of　second　primary　cancer　are
thought　to　contribute　to　the　improvement　of　survival　rate．　Since　second　primary　cancer　of　the　diges－
tive　tract　has　been　frequently　observed　in　patients　treated　with　NAC　at　our　department，　we　perform
endoscopic　examination　periodically，　and　the　result　have　been　favorable．
　　In　conclusion，　CF　therapy　as　NAC　was　effective　for　head　and　neck　cancers　in　stage　II　or　more　advanced
disease　in　terms　of　survival　rates．　This　effectiveness　was　caused　by　control　of　the　primary　lesion．
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頭頸部癌におけるNeo　adjuvant　chemotherapyとしてのシスプラチン，
　　　　　　　　　　　　　　　　5Fu大量療法の検討
吉田知之
武藤功太郎
忠 心　次 丸岡剛敵 井　上 船
守京医科大学耳鼻咽喉科学教室
　近年，集学治療の概念がとりいれられ，頭頸部癌症例に対する化学療法の役目も重要となっている．と
くに，頭頸部領域のなかでも治療成績の非常に悪いと言われている中・下咽頭癌および頸部食道癌におけ
るその比重は徐々に大きくなりつつある．その一一つの理由として再建外科の発達による拡大手術，即時再
建が試みられて久しいが，これらの腫瘍の予後が必ずしも良くなったはいえないことである．とくに予後
を左右する因子としてリンパ節転移や遠隔転移の制御，重複癌の問題が示されてきた．そこで，これらに
対し集学治療の一環としてシステマティクな化学療法が導入され腫瘍を全身的な拡がりとして捉えるよう
になってきた．この考え方に必ずき，当科では1980年よりシスプラチンを導入し，1982年以来シスプラチ
ン，5Fu大量療法（以下CF療法）を臨床応用し報告を重：ねてきた．今回は頭頸部領域では未だ治療成績の
悪い中・下咽頭癌および頸部食道癌137症例を，neoadjuvant　chemotherapy（NAC）の考えのもとにCF療
法を先行させた群と，同時期に放射線療法・手術を先行させた群とに分けて予後と死亡原因に絞って再検討
した．その結果，累積生存をKaplan－Meier法による生存率でみると，両質問に有意差は見られなかったが，
A群の方が全期間でB群を上回っており，NACの導入によりCF療法を先行させたA群は原発巣死やリン
パ節死までの期間の延長がみられた．また，NACとしてCF療法を先行させ一次治療を遂行可能であった
A’群の生存率とB群についても同様に一次治療を遂行可能であったB’群の生存率の比較では，Cox－Mantel
検定では5％の危険率でA’群に生存の延長が認められた．死亡原因を検討してみるとA群ではリンパ要心
が，B群では原発巣の制御不良が目立った．遠隔転移死はややA群に多いようであるが統計学的には差は
なかった．死亡までの期間ではA群では原発巣死までの期間，リンパ節死までの期間，平均ともB群より
延長していた．
　A群では，これらの症例はすべて集学治療の一環として化学療法が先行されているために，引続き照射や
手術が施行されるために本来の判定基準からいう奏効率とはいえないものの，CF療法としてみるとPR以
上76％，CR率は62％であった．以上をまとめると，
　1）Kaplan－Meier法による生存率ではA群の方が全期問でB群を上回っていた．
　2）NACの導入によりA群では原発巣死，リンパ節死までの期間の延長がみられたが，手術不能例の予
後を改善するほどの効果はなかった．
　3）死亡原因ではB群での原発巣の制御不良が目立つが，A群では制御不能なリンパ節転移による死亡例
が多かった．
　4）遠隔転移や重複癌の頻度は両群間に差はなかった．
　5）NACをおこなって一次治療が遂行可能であった群では，放射線療法・手術を先行させ一次治療が遂行
可能であった群より生存二二の延長を認めた．
　6）Organ　preservationが可能であった症例みられたが，このなかで早期局所再発のために拡大手術とな
った例もあり厳重な経過観察が必要と思われた．
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